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Влияние пептидного анксиолитика селанка на когнитивные 
нарушения, индуцированные алкоголем, у молодых крыс
Надорова А. В., Чернякова И. В., Колик Л. Г.
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», Москва
Резюме. Актуальность. Многочисленные экспериментальные и клинические данные подтверждают уязвимость мозга подростков к воздействию 
этанола и долгосрочные когнитивные последствия острой алкогольной интоксикации. Отечественный препарат селанк синтезирован на основе 
модификации структуры эндогенного регуляторного пептида тафтсина и разработан в качестве анксиолитического средства с активирующим дей-
ствием на мнестические и когнитивные функции. Цель. Изучение влияния селанка на этанол-индуцированное нарушение кратковременной памяти 
у молодых крыс. Методы. В опытах in vivo исследовано влияние селанка в эффективной анксиолитической дозе 0,3 мг/кг (в/б, 2-кратное введение) на 
обусловленное этанолом в дозе 3,0 г/кг (в/б, 2-кратное введение) нарушение памяти в тесте «распознавание нового объекта» у беспородных крыс-
самцов в возрасте 5 недель. Результаты. Селанк препятствовал этанол-индуцированному нарушению кратковременной непространственной памяти 
у молодых крыс, статистически значимо увеличивая индекс дискриминации (p < 0,01) и индекс распознавания (p < 0,01) нового стимульного объекта. 
Препарат per se не оказывал статистически значимого влияния на процесс консолидации памяти у крыс, не подверженных действию алкоголя. За-
ключение. Полученные данные позволяют предположить корректирующее действие гептапептидного аналога тафтсина на гиппокамп-зависимые 
когнитивные нарушения, индуцированные алкоголем.
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The effect of peptide anxiolytic selank on cognitive impairment induced by acute alcohol in adolescent rats
Nadorova AV, Chernyakova IV, Kolik LG
FSBI «Zakusov Institute of Pharmacology», Moscow
Resume. Background. Numerous experimental and clinical data confirm the vulnerability of the adolescent brain to ethanol and the long-term cognitive 
effects of acute alcohol intoxication.Selank was synthesized on the base of modification of the endogenous regulatory peptide tuftsin and developed as an 
anxiolytic with the activating effect on mental and cognitive functions. The aim of this work was to study the selenk effects on ethanol-induced impairment in 
short-term memory in young rats. Methods. The effect of selank in an effective anxiolytic dose (0.3 mg/kg, i.p., twice) on ethanol-induced (3.0 g/kg, i.p., twice) 
memory impairment was registered in the "Novel object recognition" test in male PD35 aged rats. Results. Selank prevented ethanol-induced disturbance of 
short-term non-spatial memory in adolescent rats, significantly increasing the discrimination index (p < 0.01) and the recognition index (p < 0.01) of the new 
stimulus object. Selank per se has no statistically significant effect on memory consolidation phase in rats not exposed to alcohol. Conclusion. The obtained 
data suggest a corrective effect of heptapeptide analogue of taftsin on hippocampus-dependent cognitive impairment induced by alcohol.
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Введение
Встречающийся в англоязычной литературе тер-
мин «binge drinking» подразумевает определённый 
паттерн алкогольного поведения, характеризующийся 
потреблением большого количества алкоголя за не-
продолжительный отрезок времени, что представля-
ет серьёзную социальную и медико-биологическую 
проблему [1], поскольку является доминирующим 
типом злоупотребления алкоголем у подростков и 
непосредственно влияет на когнитивные функции у 
людей и животных [2, 3]. Нейроны префронтальной 
области чувствительны к воздействию этанола в пери-
од нейронального развития, поэтому злоупотребление 
алкоголем может существенно ухудшить траекторию 
социального и психического здоровья подростков 
[4, 5]. Считается, что именно возраст является кри-
тической точкой в неспособности восстановить по-
вреждённые алкоголем когнитивные функции, что 
подтверждается нейроанатомическими исследова-
ниями, связывающими эпизодическое «пьянство» 
(«binge drinking») со снижением белого вещества в 
мозолистом теле у подростков [3, 6].
Сегодня имеются убедительные эксперименталь-
ные доказательства существования этанол-индуци-
рованных нарушений в глутаматергической нейро-
передаче и изменений синаптической пластичности 
в гиппокампе. По данным протеомного анализа, 
13 белков по-разному реагировали на этанол в дозе 
5,0 г/кг, в/б, в зависимости от возраста животных. 
Оказалось, что большинство из этих белков участвует 
в нейропротекции, и экспрессия их мРНК значитель-
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но снижается у молодых крыс, получающих этанол, 
что позволяет сделать авторам вывод о вызываемых 
этанолом изменениях в экспрессии фосфопротеинов 
в гиппокампе, которые могут увеличить риск нейро-
дегенеративных нарушений, особенно когда действие 
алкоголя начинается в юном возрасте [7]. Silvestre de 
Ferron B, et al. (2015) сообщили, что две экспозиции с 
этанолом (3 г/кг, в/б, через 9 ч), повышающие содержа-
ния этанола до 2 г/л в крови, уже через 48 ч вызывали 
уменьшение синаптического сигнала пластичности, 
связанного с обучением и памятью (долгосрочной 
синаптической депрессии, LTD), на срезах гиппокампа 
у молодых крыс [2]. Пока остаётся неясным механизм 
повреждения LTD под действием острой алкогольной 
интоксикации, однако получены данные об увеличе-
нии субъединиц GluN2B ионотропных глутаматных 
NMDA-рецепторов на фоне «binge drinking», что в 
свою очередь вызывает дисбаланс с субъединицами 
GluN2A в глутаматергической передаче, приводящей к 
блокаде LTD в гиппокампе и к ухудшению памяти [8].
В целом, представленные данные подтверждают 
уязвимость мозга подростков к воздействию этанола 
и долгосрочные когнитивные последствия алкоголь-
ной интоксикации. Распространённость такого рода 
нарушений определяет актуальность поиска средств 
профилактики и фармакологической коррекции. 
Большое значение в адекватной регуляции разных 
форм патологического поведения и мнестических 
функций в настоящее время придаётся биологически 
активным пептидам [9–12].
Отечественный препарат Селанк синтезирован на 
основе эндогенного регуляторного пептида тафтсина в 
ИМГ РАН и разработан в качестве анксиолитического 
средства для терапии генерализованных тревожных 
расстройств в ФГБНУ «НИИ фармакологии имени 
В.В.Закусова», Москва (рис. 1).
В отличие от бензодиазепиновых транквилизато-
ров, анксиолитическое действие селанка сочетается 
с активирующим действием на мнестические и ког-
нитивные функции мозга [13, 14]. При эксперимен-
тальной оценке возможности использования селанка 
в наркологической практике при моделировании 
ассоциированных с алкоголизмом нарушений ЦНС 
в опытах in vivo доказана эффективность селанка в 
отношении индуцированной отменой этанола тре-
вожной реакции [15] и положительное влияние на 
восстановление кратковременной памяти у «старых» 
крыс, потреблявших в течение длительного времени 
раствор этанола [16]. В настоящее время механизм 
центрального действия селанка преимущественно 
связывают с изменением функционального состоя-
ния серотонинергической системы [17] и влиянием 
на ГАМК-ергическую систему [18]. Наряду с этим в 
опытах ex vivo селанк повышал на 23 % плотность мест 
связывания селективного антагониста [G-3H]MK-801 
с ионотропными NMDA-рецепторами у мышей [19]. 
Данные о возможном действии селанка на функции 
памяти после острой алкогольной интоксикации в 
настоящее время отсутствуют. Цель работы – оценка 
влияния пептидного аналога тафтсина селанка на 
этанол-индуцированное нарушение кратковременной 
гиппокамп-зависимой памяти у молодых крыс.
Материалы и методы
Животные. Эксперименты выполнены на моло-
дых беспородных крысах-самцах в возрасте 5 недель 
(n = 36, питомник Филиал «Столбовая» Федерального 
государственного бюджетного учреждения науки «На-
учный центр биомедицинских технологий Федераль-
ного медико-биологического агентства», Московская 
обл.). Животных содержали в индивидуальных клетках 
Т3 в условиях вивария ФГБНУ «НИИ фармакологии 
имени В.В. Закусова» при регулируемом световом 
режиме 12ч/12ч (свет/темнота) и постоянной тем-
пературе (21–23 °С) со свободным доступом к воде и 
гранулированному корму (ГОСТ Р 50258-92) в течение 
10 сут. до начала тестирования. Организация и про-
ведение работ осуществлялись в соответствии с при-
казом Минздрава России №199 от 01 апреля 2016 года 
«Об утверждении правил надлежащей лабораторной 
практики». Животные содержались в соответствии с 
СП 2.2.1.3218-14 «Санитарно-эпидемиологические 
требования к устройству, оборудованию и содержанию 
экспериментально-биологических клиник (вивариев)» 
от 29 августа 2014 г. №51. Проведение эксперимен-
тов одобрено Комиссией по биомедицинской этике 
ФГБНУ «НИИ фармакологии имени В.В. Закусова», 
Москва.
Препараты. Селанк (Thr-Lys-Pro-Arg-Pro-Gly-
Pro) – субстанция, в анксиолитической дозе 0,3 мг/кг 
(ИМГ РАН), этанол 20 % в дозе 3,0 г/кг и воду для 
инъекций в качестве контроля вводили в/б в эквива-
лентных объёмах согласно схеме эксперимента (рис. 2). 
Выбор дозы селанка для проведения исследований 
основан на ранее полученных данных [13].
Препараты вводили согласно схеме:
– «Контроль» – вода для инъекций + через 30 мин 
вода для инъекций; n = 8;
– «Селанк» – Селанк 0,3 мг/кг + через 30 мин вода 
для инъекций; n = 8;
Рис. 1. Структурная формула селанка
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– «Этанол» – вода для инъекций + через 30 мин 
20 % раствор этанола 3 г/кг; n = 12;
– «Селанк+Этанол» – Селанк 0,3 мг/кг + через 
30 мин 20 % раствор этанола 3 г/кг; n = 8.
Комбинацию препаратов применяли:
– первый раз – непосредственно после 2-й фазы 
эксперимента;
– второй раз – через 9 ч после 2-й фазы экспе-
римента. 
Тест «Распознавание нового объекта». Данный тест 
отражает функционирование непространственной 
памяти крыс/мышей на характеристики объектов (их 
форму, запах, цвет, текстуру и т. д.) и процесс пластич-
ности обучения; основан на естественном стремлении 
грызунов в первую очередь исследовать новый объект 
вместо уже знакомого. Тест «Распознавание нового 
объекта» был выбран для оценки влияния изучаемо-
го препарата на этанол-индуцированное нарушение 
кратковременной когнитивной памяти у молодых 
животных в режиме острого введения этанола. По-
ведение животных записывали на видеокамеру.
Фаза 1. Адаптация в «открытом поле»
Экспериментальная установка представляет со-
бой деревянный бокс, выкрашенный в белый цвет, 
размером 60 × 60 × 50 см (Д×Ш×В), дно которого по-
крывали подстилочным материалом на 1–2 см («от-
крытое поле»). Продолжительность адаптации 5 мин.
Фаза 2. Знакомство с объектами
В «открытое поле» помещали два одинаковых 
устойчивых предмета – А1 и А2 (рис. 2) – в противо-
положных углах (по диагонали) на расстоянии 15 см 
от стенок. Предметы представляли собой герметично 
закрытые цилиндрические коробки из поликарбо-
ната высотой 12 см и объёмом 1 000 мл. Знакомство 
с предметами проводили через 48 ч после 1-й фазы 
адаптации. Фиксировали общее время, которое жи-
вотные уделяли каждому предмету (обнюхивание). 
Регистрировали время в течение 5 мин. 
Фаза 3. Распознавание нового объекта
Через 48 ч после фазы ознакомления с объектами 
заменяли знакомый предмет (А1) на новый (Б), ко-
торый представлял собой закрытую металлическую 
коробку кубической формы из пищевой жести высотой 
12 см и объёмом 1 000 мл (рис. 2). Фиксировали общее 
время, которое животные уделяли для ознакомления 
с новым предметом (Tn). Время экспозиции 5 мин.
При обработке видеозаписей фиксировали общее 
время (с), потраченное на изучение каждого объекта 
(обнюхивание, лизание, касание объекта или подход к 
нему на расстояние < 1 см). Для оценки распознавания 
нового объекта рассчитывали индекс распознавания 
(предпочтения) [20] – отношение времени, потра-
ченного на изучение нового объекта, ко времени, 
потраченному на изучение обоих объектов.
Индекс распознавания (RI) вычисляли по фор-
муле – Tn/(Tn+Tf). Где Тn – время изучения нового 
объекта (Б), Тf – время изучения знакомого объекта 
(А2) (рис. 2)
В качестве дополнительного показателя дис-
криминационного поведения использовали индекс 
дискриминации [20]. Индекс дискриминации (DI) 
позволяет выявить разграничение между новым и зна-
комым объектом, т. е. представляет собой разницу во 
времени исследования знакомого и нового объектов, 
разделённую на общее время исследования предметов.
Индекс дискриминации (DI) вычисляли по фор-
муле: (Tn-Tf)/(Tn+Tf).
Значение индекса дискриминации может варьи-
роваться между +1 и –1, где положительное значение 
указывает на большее время, проведённое с новым 
предметом, отрицательное – больше потраченного 
времени со знакомым объектом, и нулевое значение 
указывает на отсутствие предпочтения [21, 22].
Применение индексов распознавания и дискри-
минации ограничено из-за возникновения проблемы 
деления на ноль при отсутствии интереса в 3-ю фазу 
эксперимента к обоим объектам.
Статистическую обработку данных производили 
с использованием Т-критерия для зависимых пере-
менных, однофакторного дисперсионного анализа 
ANOVA и критерия Дункана.
Рис. 2. Дизайн эксперимента
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Результаты исследований и обсуждение
Изучено действие гептапептидного аналога тафт-
сина селанка, широко используемого в клинической 
практике в качестве быстродействующего пептидного 
анксиолитика с ноотропными свойствами, на алко-
голь-индуцированные нарушения кратковременной 
памяти у молодых беспородных крыс-самцов.
При оценке интереса к одинаковым предметам 
(А1 и А2) во вторую фазу эксперимента (знакомство 
с объектами) показано, что животные не проявляли 
предпочтения ни к одному из объектов как в популя-
ции, так и в сформированных группах (рис. 3 А, Б и В).
Этанол при 2-кратном введении после знакомства 
с новыми объектами заметно ослаблял процесс запо-
минания, о чём свидетельствует статистически зна-
чимое снижение индекса дискриминации и индекса 
распознавания нового объекта по сравнению с кон-
трольной группой (рис. 4 А, Б и В). Представленная в 
работе модернизированная и адаптированная методика 
оценки повреждающего действия этанола («binge-
like drinking») подтверждает в опытах in vivo данные 
клинических наблюдений, в которых доказано, что у 
подростков зрительная память более чувствительна к 
нарушению алкоголем, чем рабочая память [23].
Установлено, что селанк в дозе 0,3 мг/кг (в/б, 
2-кратное введение) препятствует этанол-индуциро-
ванному нарушению кратковременной непростран-
ственной памяти у молодых крыс в тесте «распознава-
ние нового объекта», статистически значимо увеличи-
вая индекс дискриминации и индекс распознавания 
нового стимульного объекта (рис. 4 Б, В).
Полученные данные согласуются с результатами 
наблюдений действия селанка на восстановление не-
пространственной памяти у крыс, подвергнутых дли-
тельной хронической алкогольной интоксикации, и 
свидетельствующих о выраженном влиянии препарата 
на возрастные нарушения памяти, сопровождающиеся 
хроническим потреблением алкоголя [16].
Ноотропная активность селанка, по-видимому, 
определяется его действием на серотонинергиче-
скую систему. Во-первых, препарат при однократ-
ном введении усиливал метаболизма серотонина в 
гипоталамусе и каудальном отделе ствола мозга и 
улучшал у животных стабилизацию следа памяти в 
течение 30 дней, то есть в период фазы консолидации 
улучшал процессы сохранения памятного следа. [13]. 
Во-вторых, согласно нейрохимическим исследова-
ниям, выполненным на крысах со сформированной 
в течение 8 мес. алкогольной зависимостью, селанк 
препятствовал индуцированному отменой этанола 
повышению уровня серотонина во фронтальной коре, 
гипоталамусе и миндалине [17]. С другой стороны, по-
казана способность селанка оказывать модулирующее 
действие на функционирование мозгового нейротро-
фического фактора (BDNF). Повышение экспрессии 
Рис. 3. Время спонтанного исследования объектов у молодых крыс во 2-ю фазу эксперимента 
«Знакомство с объектами» (М±SEM): 
А – Процент предпочтения между двумя объектами (А1 и А2) в исследуемой популяции (n = 36); Б – Общее время, уде-
ленное двум объектам в каждой группе; В – Процент предпочтения между двумя объектами (А1 и А2) в каждой группе
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мРНК BDNF через 3 ч и увеличение содержания 
белка BDNF в гиппокампе через 24 ч после интрана-
зального введения интактным крысам линии Wistar 
свидетельствуют о стимуляции селанком экспрессии 
нейротрофического фактора в клетках гиппокампа 
[24]. Напротив, при моделировании алкогольной 
абстиненции у беспородных крыс, потреблявших 
раствор этанола в качестве единственного источника 
жидкости в течение 30 недель, селанк препятствовал 
этанол-индуцированному повышению содержания 
белка BDNF в гиппокампе и фронтальной коре [16]. 
Принимая во внимание тот факт, что этанол вы-
зывает сенсибилизацию нейронов биогенных аминов, 
способствующих развитию психических заболеваний, 
а BDNF предотвращает индуцированную этанолом 
повышенную чувствительность к эксайтотоксическому 
действию N-метил-D-аспартата в культуре кортикаль-
ных нейронов [25], можно предположить терапевти-
ческую эффективность селанка как синтетического 
аналога тафтсина в предупреждении и фармакотерапии 
различных нарушений ЦНС, обусловленных острой и 
хронической алкогольной интоксикацией у пациентов 
разных возрастных групп.
Работа выполнена в рамках государственного за-
дания (проект № 0521-2019-0006).
ДОПОЛНИТЕЛЬНАЯ ИНФОРМАЦИЯ
Конфликт интересов. Авторы подтверждают от-
сутствие конфликта интересов.
Участие авторов. Надорова А.В. – выполнение 
экспериментальной работы, анализ и интерпретация 
результатов, написание текста; Чернякова И.В. – 
выполнение экспериментальной работы, анализ и ин-
терпретация результатов, написание текста; Колик Л.Г. – 
постановка задачи, написание текста, редактирование, 
финальное утверждение.
Рис. 4. Действие селанка на когнитивные функции молодых крыс, повреждённые этанолом 
(M±SEM): 
А – Время, уделённое каждому объекту во время 2-й и 3-й Фазы эксперимента (сек). * – p < 0,05 – по отношению к 
соответствующей группе (А2, между 3-м и 5-м днём эксперимента), согласно Т-критерию для зависимых переменных; 
Б – Индекс распознавания. ANOVA F(3, 28) = 6,2691, p = 0,00216, * – p < 0,05 – по отношению к группе «Контроль», 
"; + – p < 0,05, ++ – p < 0,01 – по отношению к группе «Этанол» согласно критерию Дункана; В – Индекс дискрими-
нации. ANOVA F(3, 28) = 6,2691, p = 0,00216, * – p < 0,05 – по отношению к группе «Контроль», "; + – p < 0,05, ++ – 
p < 0,01 – по отношению к группе «Этанол» согласно критерию Дункана
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